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RESUMO 
 
 
 
O melanoma maligno congênito é uma condição bastante rara, mais comum em 
crianças do sexo masculino, que se apresenta tipicamente como uma lesão cutânea isolada, ou 
associada a um nevo melanocítico congênito gigante. Uma outra origem desse câncer, que 
tem seu desenvolvimento no interior do útero materno, é através de metástases 
transplacentárias de mães com melanoma. O diagnóstico pode ser interrogado na presença de 
lesões cutâneas suspeitas no momento do nascimento, sendo confirmado por biópsia, 
preferivelmente excisional. 
Nos melanomas cutâneos localizados a sobrevida é excelente. Já nos tumores 
avançados, com invasão de linfonodos e metástases à distância, o curso clínico é agressivo, 
com resposta terapêutica desfavorável e evolução para óbito dentro de seis a nove meses.  
Neste trabalho, descreve-se um caso de melanoma maligno cutâneo, diagnosticado 
num lactente do sexo masculino, no quarto mês de vida, após biópsia incisional de lesão 
cutânea suspeita, presente desde o nascimento, no interior de um nevo melanocítico congênito 
gigante. O resultado do anatomo-patológico (Clark V, Breslow 12,65 milímetros), a presença 
de linfonodos inguinais palpáveis e a detecção de metástases hepáticas sugerem um 
melanoma avançado, estádio IV, que provavelmente, em virtude do grau de evolução, teve 
origem na vida intra-uterina, configurando um melanoma maligno congênito.   
Apesar da realização de três ciclos de bioquimioterapia, linfadenectomia inguinal 
unilateral e ressecção das metástases hepáticas, o paciente evolui para óbito, por falência de 
múltiplos órgãos, em virtude de metástases disseminadas de melanoma cutâneo, no quarto 
mês de tratamento. 
 
Palavras Chaves: nevos, melanoma, congênito, criança. 
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ABSTRACT 
 
 
 
 
 
Congenital malignant melanoma is an uncommon condition, more frequent in male, 
that presents typically as  a solitary cutaneous lesion, or it is associated with a giant congenital 
melanocytic naevus. Another way that this cancer can arise is due to the transmission by 
metastases from mother with malignant melanoma to fetus, once this tumour arising in utero. 
The diagnosis can be interrogate when one or more suspicious cutaneous lesions are 
recognized at birth. So the patient should undergo, preferable, an excisional biopsy , to have 
the diagnosis confirmed.  
Localized malignant melanoma, when the excisional biopsy alone is the definitive 
treatment, has an excellent prognostic. However, in the advanced melanoma with lymph node 
desease and distant metastases, the clinical course is poor, the treatment response is low, and 
the median survival is only six to nine months. 
 This study presents a case of malignant melanoma in a  four-month-old boy, that had 
the diagnosis confirmed after a incisional biopsy of a suspicious cutaneous lesion, in a giant 
congenital melanocytic naevus. The pathology report (Clark V; Breslow 12,65 millimetre), 
the presence of inguinal lymph nodes clinically palpable, and the liver metastasis, suggest an 
advanced malignant melanoma, stage IV, that probable has arised in utero. 
 Despite of the three biochemotherapy regimen, the inguinal lymphadenectomy, and 
the surgical resection of the liver metastasis, the patient has died by multiple organ failure, on 
the fourth month of treatment.  
 
Keywords: naevus, congenital, melanoma, children. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 
 
O melanoma maligno (MM) em crianças (do nascimento à puberdade) é responsável 
por cerca de 1% a 3% de todos os cânceres nessa faixa etária, e representa 0,3% a 0,4% de 
todos os casos de MM de pele. No que diz respeito ao melanoma maligno congênito (MMC), 
é um subgrupo raro, definido como um melanoma reconhecido ao nascimento (o 
desenvolvimento inicial da doença ocorreu na vida intra-uterina). De acordo com dados 
encontrados na literatura, o sexo mais acometido é o masculino (3:1), sugerindo assim uma 
predisposição relacionada ao gênero para o MMC.1 
O surgimento desta neoplasia, no interior do útero materno, pode ocorrer de três 
maneiras: (1) transmissão placentária via metástase de mães com melanoma maligno; (2) 
melanoma primário que se originou a partir de um nevo melanocítico congênito gigante; (3) 
melanoma primário que se desenvolveu em pele íntegra, ou “de novo”. 2 
A transmissão placentária de um melanoma materno via metástase para o feto foi 
primeiramente descrita por Weber et al.3 em 1930. Posteriormente, em um estudo composto 
por 24 pacientes com neoplasia metastática para seu filho, 46% eram melanomas, sugerindo 
assim um importante papel do MM neste tipo de transmissão.4,5-6 O melanoma 
transplacentário costuma ser uma doença freqüentemente fatal, com o envolvimento de vários 
órgãos e sistemas. Entretanto, alguns casos de regressão espontânea já foram documentados 
na literatura. 7-8 
Os nevos melanocíticos congênitos são lesões pigmentadas, presentes ao nascimento, 
que refletem uma neoplasia benigna composta por melanócitos.9 Têm uma incidência de 
aproximadamente 1% a 3% nos recém-nascidos.1 Embora os nevos melanocíticos congênitos 
possam desenvolver-se em qualquer área do corpo, estão mais freqüentemente presentes no 
tronco (dorso, cabeça, pescoço, nádegas), seguido pelas extremidades.10 O nevo melanocítico 
congênito (NMC) que apresenta um diâmetro igual ou superior a 20 centímetros no adulto, ou 
igual ou superior a oito centímetros na criança, recebe a classificação de NMC gigante. Essa 
lesão representa um importante fator de risco para o desenvolvimento do MM. 11 
As taxas de malignização de um nevo melanocítico congênito gigante (NMCG), 
variam de 1% a 31% segundo estudos encontrados na literatura.9 O melanoma maligno 
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congênito, originário de um NMCG, aparece como uma neoplasia apenas da pele,12-13 ou 
origina extensas metástases, 14-15 sendo o curso da doença geralmente fatal em poucos meses.1 
Já o MMC originário de pele íntegra ou “de novo”, tem um comportamento, mesmo 
na presença de metástases, imprevisível.16-12 Alguns estudos têm demonstrado um prognóstico 
melhor para esse subtipo de melanoma em comparação com os dois já citados.2 
Com relação à freqüência dessas três formas de MMC, uma revisão da literatura 
realizada em 2004 por J. Asai et al.2 demonstrou que, dos 16 casos de melanoma maligno 
congênito encontrados no período de 1925 a 2004, aproximadamente 43% originaram-se de 
um NMCG; cerca de 32% foram provenientes de pele íntegra, ou “de novo”; e 25% por 
transmissão placentária. E com relação ao prognóstico dos casos de MMC geralmente é pobre 
em virtude do estágio avançado desses tumores.17 
O diagnóstico de um melanoma congênito pode ser interrogado na presença de lesões 
cutâneas suspeitas no momento do nascimento. Entretanto, nem todas as lesões pigmentadas 
de pele, nessa faixa etária, são facilmente diagnosticadas, e geralmente, são subestimadas pelo 
médico.  Com isso, há um substancial atraso na detecção dessas neoplasias malignas, 
influenciando significativamente o prognóstico.18-19   
A partir do momento em que a suspeita ou o diagnóstico não são realizados logo após 
o nascimento, existem certas alterações das lesões, com o passar do tempo, que sugerem 
malignidade, incluindo: crescimento rápido do tamanho da lesão, mudança de cor, prurido, e 
irregularidade nas bordas.20 A presença de ulceração e sangramento já são sinais tardios.21   
O manejo do MMC, assim como em qualquer melanoma de pele, leva em 
consideração vários fatores, tais como: a idade e o sexo do paciente, configuração primária e 
local da lesão, estádio clínico, extensão e profundidade da invasão. A ressecção completa do 
tumor continua sendo a principal medida curativa para o melanoma maligno cutâneo.17 
A primeira abordagem cirúrgica, a biópsia excisional, deve ser realizada sempre com o 
objetivo de diagnóstico e micro-estadiamento do tumor. Em contra partida, biopsia incisional 
ou o punch são feitos quando o tamanho da lesão, ou o local, não permitirem a retirada total 
da neoplasia.22 Após a confirmação do diagnóstico de melanoma maligno, há a necessidade de 
um segundo tempo cirúrgico para excisão completa do tumor, ou ampliação das margens de 
uma ressecção prévia. Sendo que os mesmos critérios de margens, preconizados para as lesões 
em adultos, devem ser utilizados nas crianças.23-24 Na suspeita clínica de invasão linfática, os 
linfonodos comprometidos devem ser explorados e ressecados.12, 24-25 
Nos casos de tumores mais avançados como os metastáticos, a radioterapia, a 
quimioterapia sistêmica, a imunoterapia, ou a combinação de ambas as últimas 
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(Bioquimioterapia) são tratamentos adjuvantes que podem ser empregados.17 Além dessas 
possibilidades terapêuticas, vários estudos estão sendo desenvolvidos na tentativa de criar 
uma vacina que estimule o sistema imunológico do paciente contra o tumor.22  
Com relação aos fatores prognósticos, o mais significante e consistente, no que tange o 
MM cutâneo, é a classificação de Breslow, ou a espessura do melanoma primário. Pacientes 
com espessura do tumor inferior a 0,5 milímetros, muito raramente têm problemas com 
recorrência local ou distante. Já os níveis de invasão de Clark, parecem ter um pequeno valor 
prognóstico para se somar ao índice de Breslow.26 
De maneira geral, as características clínicas dos melanomas malignos de pele com 
estreita relação a prognóstico são: idade e sexo do paciente, sítio anatômico do tumor primário 
e presença de ulceração. Quando existe o comprometimento de linfonodos regionais e 
metástases à distância, há fatores prognósticos peculiares, para cada uma dessas modalidades. 
27, 28, 29-30 
Além disso, estudos têm demonstrado que a infiltração de linfócitos no componente 
invasivo do melanoma, a taxa de mitose das células neoplásicas, as fases de crescimento 
radial ou vertical do tumor e as evidências histopatológicas de regressão tumoral são fatores 
prognósticos importantes a serem considerados.26, 31, 32, 33, 34-35 
Finalmente, o melhor prognóstico é alcançado com o diagnóstico precoce e excisão 
cirúrgica definitiva do melanoma maligno cutâneo. Cabe então ao médico que cuida de 
crianças ter sempre em mente que a pele é um órgão e deve estar incluída em qualquer exame 
físico de rotina, e nas lesões suspeitas de malignidade, sempre indicar uma biopsia para a 
elucidação diagnóstica e a escolha do melhor método terapêutico.22 
A raridade de casos de melanoma maligno congênito, a resistência encontrada por 
parte dos médicos em investigar esse diagnóstico nas crianças e a contribuição para a 
literatura de mais uma fonte de estudo dessa neoplasia motivaram a realização do trabalho. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 4 
2  OBJETIVOS 
 
 
 
2.1 Objetivo geral 
Relatar a história clínica de um paciente lactente com suspeita de melanoma congênito 
originário de nevo melanocítico congênito gigante. 
 2.2 Objetivos específicos 
Realizar atualização, através de extensa revisão literária, da incidência, das 
características clínicas, do diagnóstico, dos fatores prognósticos, e do tratamento do 
melanoma maligno de pele. 
Relatar as características do caso em estudo e comparar com dados disponíveis na 
literatura médica.  
Enfatizar a importância da suspeita precoce e pronta atuação em um nevo 
melanocítico congênito gigante por ser um fator de risco importante para melanoma maligno 
cutâneo.   
Reforçar a relação direta entre o diagnóstico precoce do melanoma maligno e seu 
prognóstico. 
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3  MÉTODO 
 
 
 
3.1 Delineamento do estudo 
Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo do tipo relato de caso. 
3.2 Casuística 
O paciente incluído neste estudo compreende um lactente com o diagnóstico de 
melanoma maligno de pele que estava em seguimento no setor de Oncologia do Hospital 
Infantil Joana de Gusmão (Florianópolis/SC) no período entre 02/09/2005 á 31/01/2006.    
Foi considerado como critério de exclusão da pesquisa a não autorização dos 
responsáveis legais (familiares) em relação à utilização dos dados e das fotografias relativos 
ao menor (paciente). 
3.3 Procedimentos 
Os dados foram obtidos a partir da coleta das informações do prontuário do paciente e 
armazenados no computador do pesquisador utilizando um editor de texto (Microsoft Word). 
 A revisão da literatura, de 1925 a 2007, foi realizada por meio das seguintes bases de 
dados: MEDLINE, LILACS, CAPES e OVOID. 
3.4 Aspectos éticos 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do 
Hospital Infantil Joana de Gusmão / SC, sob projeto nº 039/2007 (Apêndice I) no dia 
03/07/2007. 
O termo de consentimento livre e esclarecido (Apêndice II) foi apresentado e assinado 
pelo responsável legal do paciente (mãe).  
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4  REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
 
A incidência do melanoma maligno (MM) cutâneo está rapidamente crescendo em 
todo o mundo. Atualmente, representa cerca de 4% de todos os tipos de câncer diagnosticados 
nos Estados Unidos da América (EUA).36 Até o final do ano de 2007, são estimados cerca de 
59.940 novos casos e, aproximadamente, 8.110 óbitos por melanoma maligno nos EUA.37 
Quando se analisa, especificamente, a faixa etária pediátrica (do nascimento à puberdade), o 
MM é responsável por cerca de 1% a 3% de todos os cânceres, e representa 0,3% a 0,4% de 
todos os casos de MM de pele.1 Na Austrália, em indivíduos com idade inferior a 15 anos, a 
incidência anual do melanoma varia de 0.34 a 0.92 por 100.000 habitantes, sustentando os 
mais altos índices desse tumor no mundo.38 
Na criança, o MM pode ser classificado de acordo com a idade na qual o diagnóstico é 
feito, ou da provável época do surgimento desse tumor. Naquelas em que o desenvolvimento 
inicial do câncer ocorreu no interior do útero, e o diagnóstico do melanoma deu-se ao 
nascimento, é classificado como congênito (congenital melanoma). Após o nascimento até a 
puberdade, ou adolescência, o melanoma é dito como da infância (childhood melanoma), 
sendo esse também denominado de melanoma infantil (Infantile melanoma) durante o 
primeiro ano de vida (Figura 1).1 A real incidência dos melanomas, congênito e infantil, é de 
difícil determinação, em virtude do pequeno número de casos relatados na literatura e 
dificuldades diagnósticas.2  
 
Figura 1 - Classificação temporal do melanoma maligno em crianças.  
            Fonte: Richardson et al.1 
 
O surgimento do melanoma maligno congênito, no interior do útero materno, pode 
ocorrer de três diferentes formas: (1) transmissão placentária via metástase a partir de mães 
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com melanoma maligno; (2) melanoma primário que se originou de um nevo melanocítico 
congênito gigante; (3) melanoma primário que se desenvolveu em pele íntegra ou “de novo”.2 
A transmissão placentária de um melanoma materno via metástase para o feto foi 
primeiramente descrita por Weber et al.3 em 1930. Desde então, há mais três casos de 
transmissão placentária descritos na literatura.39-40 Alguns estudos apontam que o risco de 
uma metástase da placenta disseminar-se para o feto é de 25%.41, 42-43  
Clinicamente, esse câncer é caracterizado por pequenas e múltiplas máculas ou 
pápulas de cor preta, ou nódulos, algumas vezes ulcerados.44 O melanoma transplacentário 
costuma ser uma doença fatal, com o envolvimento de vários órgãos e sistemas. E a natureza 
agressiva desse tumor pode ser reflexo da inabilidade do feto em montar uma resposta imune 
adequada, contra as células metastáticas, antes de atingir a imunocompetência, que ocorre por 
volta da metade do terceiro trimestre.1 Porém, alguns casos de regressão espontânea já foram 
documentados na literatura.7-8 
   Os nevos melanocíticos congênitos (NMCs) são lesões pigmentadas, presentes ao 
nascimento, que refletem uma neoplasia benigna composta por melanócitos.9 Têm uma 
incidência de aproximadamente 1% a 3% nos recém-nascidos.1  Embora os nevos 
melanocíticos congênitos possam desenvolver-se em qualquer área do corpo, estão mais 
freqüentemente presentes no tronco (dorso, cabeça, pescoço e nádegas), seguido pelas 
extremidades.10 Todos os nevos congênitos, independente do tamanho, têm potencial para 
malignização.45 
O nevo melanocítico congênito que apresenta um diâmetro igual ou superior a 20 
centímetros no adulto, ou igual ou superior a oito centímetros na criança, recebe a 
denominação de nevo melanocítico congênito gigante (NMCG).11  Clinicamente, são 
caracterizados por lesões com margens mal definidas, superfície irregular, variações de cor na 
mesma lesão, com ou sem hipertricose e presença de nevos satélites.1 Lesões maiores que 9,9 
centímetros em diâmetro são estimadas a ocorrerem em apenas 1:20.000 nascidos vivos.1,27-28 
O nevo melanocítico congênito gigante (NMCG) representa um fator de risco importante para 
o desenvolvimento do MM. As taxas de malignização, dessa lesão, variam de 8% a 52% nos 
primeiros 15 anos de vida.46 O MMC originário de um nevo melanocítico congênito gigante 
foi primeiramente descrito em 1941 por Sweet e Connerty.47  Aparece como uma doença 
apenas da pele,12-13 ou origina extensas metástases pré-natais.14-15  Na literatura médica, desde 
1925, são descritos sete casos de melanoma maligno congênito originários de um NMCG.2 
Clinicamente, é descrito como nódulos pretos, ulcerados ou não, no interior de um 
NMCG e, em algumas vezes, em outras partes da pele. O melanoma costuma desenvolver-se 
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profundamente na derme podendo atingir o tecido celular subcutâneo. Com isso, pode ser 
difícil sua detecção clínica uma vez que mudanças aparentes nas características do NMCG 
podem ser sutis. E quando o melanoma é diagnosticado o estado é freqüentemente avançado 
com um prognóstico relativamente pobre. O curso desta doença é em geral fatal em poucos 
meses.1 
Com relação ao MMC originário de pele integra ou “de novo”, é representado por 
pequenos tumores (um a três centímetros de diâmetro), pretos, de crescimento rápido e com 
tendência a ulcerar e sangrar. Seu comportamento, mesmo na presença de metástases, é 
imprevisível.16-12 Alguns estudos têm demonstrado um prognóstico melhor para este subtipo 
de melanoma em comparação com os dois já citados.8 São apenas quatro, os relatos de caso 
de melanomas congênitos originários de pele íntegra ou “de novo”, descritos na literatura, 
desde o ano de 1925.2 
É extremamente importante a tentativa clínica de diferenciar uma lesão benigna, que 
vai requerer apenas acompanhamento nas consultas subseqüentes da criança, de uma lesão 
cutânea suspeita de malignidade, na qual pode demandar estudos mais invasivos, como uma 
biópsia. O ABCDE (assimetria, borda, cor, diâmetro, enlargement) das lesões de pele é um 
guia bastante útil que permite levantar a suspeita de melanoma maligno cutâneo. Em geral, 
lesões benignas são redondas, simétricas, com margens regulares, coloração uniforme, e um 
diâmetro menor que seis milímetros. Enquanto que os melanomas malignos são lesões 
assimétricas, apresentam bordas irregulares, vários tons de cor em uma mesma lesão, e ao 
diagnóstico geralmente apresentam um diâmetro superior a seis milímetros. O ABCDE é 
bastante sensível (cerca de 95% de sensibilidade), porém sua especificidade ainda é 
indefinida.18 
De acordo com a American Joint Commitee on Cancer (AJCC) há quatro principais 
subtipos de melanomas malignos cutâneos: melanoma superficial difuso, lentigo maligno 
melanoma, melanoma nodular e melanoma lentiginoso acral. Essas diferentes formas 
representam entidades patológicas que possuem distintas características clínicas e 
histológicas. Daí a importância em conhecer cada uma delas.17 
O melanoma superficial difuso (MSD) representa, aproximadamente, 70% de todos os 
melanomas cutâneos. Geralmente origina-se a partir de uma lesão preexistente na pele, como 
um nevo displásico. O MSD pode ter uma longa história natural e o diagnóstico, geralmente, 
dá-se por alterações nas lesões preexistentes. Precocemente, esse tipo de melanoma aparece 
como uma lesão cutânea plana, com bordas irregulares, em vários tons de marrom, preto ou 
vermelho (Figura 2). Áreas amelanocíticas representam regressão do tumor. Com a evolução, 
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a superfície ou a textura da pele sobre a lesão, pode se tornar irregular. O MSD tende a 
ocorrer em adultos, com um pico de incidência na quinta década de vida. Mais comumente, 
ocorre na cabeça, pescoço e no tronco de indivíduos do sexo masculino, enquanto que nas 
mulheres é mais comum nas extremidades.17 
 
Figura 2 - Melanoma superficial difuso. 
Fonte: Kufe et al.17 
 
O lentigo maligno melanoma (LMM) constitui aproximadamente 10% de todos os 
melanomas cutâneos e é encontrado com mais freqüência em áreas da pele expostas aos raios 
solares e em indivíduos idosos (idade média de 70 anos). A lesão é geralmente grande (três a 
quatro centímetros em diâmetro), plana ou elevada, com bordas irregulares, tendo múltiplos 
tons de marrom ou preto (Figura 3). Áreas de hipopigmentação representam regressão 
tumoral. Geralmente, a lesão precursora, lentigo maligno, está presente em média dez anos 
antes do desenvolvimento do melanoma invasivo.17 
 
Figura 3 - Lentigo maligno melanoma.  
Fonte: Kufe et al.17 
 
O melanoma nodular (MN) compreende cerca de 10 a 15% de todos os melanomas 
cutâneos. Pode desenvolver-se em qualquer área do corpo, porém é mais comum no tronco de 
homens. Clinicamente, a lesão é hiperpigmentada, simétrica e com coloração homogênea 
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(Figura 4). Porém, não é raro os tumores com aspecto polipóide ou de couve flor. Cerca de 
5% dos MN são amelanocíticos. Histologicamente, esse tipo de melanoma, é caracterizado 
pela ausência de anormalidades nos melanócitos da pele adjacente ao tumor. O MN não 
apresenta uma fase de crescimento radial e está associado a uma rápida evolução da fase de 
crescimento vertical, com invasão da derme adjacente. Por isso, esse tipo de melanoma tende 
a apresentar uma espessura significativa, no momento do diagnóstico.17 
 
Figura 4 – Melanoma nodular. 
Fonte: Kufe et al.17 
 
O melanoma lentiginoso acral (MLA) ocorre, mais freqüentemente, na palma das 
mãos, na sola dos pés (Figura 5) e nas regiões subungueais. Representa cerca de 5% de todos 
os melanomas cutâneos. O MLA constitui uma parcela significativa de melanoma nos 
indivíduos de pele escura, tais como: asiáticos, hispânicos e afro-americanos. A maioria das 
lesões são máculas grandes (três centímetros de diâmetro ou mais), com bordas irregulares, 
ulceradas ou não, de coloração variando do marrom ao preto, nos indivíduos idosos (idade 
média de 59 anos). O melanoma subungueal, geralmente ocorre no primeiro quirodáctilo ou 
no hálux. E apesar de ser semelhante, em aparência, ao lentigo maligno melanoma, o MLA é 
muito mais agressivo, com uma rápida evolução para a fase de crescimento vertical.17 
 
 
 
Figura 5 - Melanoma lentiginoso acral.  
            Fonte: Kufe et al.17  
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A freqüência dos subtipos histológicos citados anteriormente, nos melanomas 
malignos congênito ou infantil, não pode ser determinada em virtude da falta dessa 
informação nos relatos de caso disponibilizados. Numa revisão da literatura contendo 23 
casos de melanoma maligno cutâneo, diagnosticados ao nascimento ou até um ano de idade, 
apenas um paciente apresentava a classificação histopatológica do tumor (nodular).1 
Com relação ao estadiamento do melanoma maligno cutâneo, os métodos de Clark e 
Breslow trouxeram uma contribuição fundamental e são as classificações que norteiam o 
micro-estadiamento desse tumor.48-49 O método de Clark define cinco níveis de penetração 
das células malignas ao longo da espessura da pele (Figura 6). No nível I, as células do 
melanoma restringem-se à epiderme e a membrana basal (MB) está íntegra. Quando as células 
malignas penetram na MB e invadem a porção superior da derme papilar, representa o nível 
II. Na medida que o tumor invade toda a espessura da derme papilar, até a interface com a 
derme reticular, caracteriza o nível III. Uma vez que as células malignas avançaram para a 
derme reticular, é classificado como nível IV. E por fim, com a invasão da gordura 
subcutânea transforma-se em um melanoma Clark V.17 
 
 
            Figura 6 - Níveis de invasão de Clark. 
            Fonte: Kufe et al.17 
 
O método de micro-estadiamento de Breslow é mais simples e reprodutível que os 
níveis de Clark. Usa uma ocular micrometrada capaz de medir a espessura vertical do 
melanoma cutâneo desde a camada granular da epiderme, ou da base de uma úlcera, até a 
mais profunda célula maligna encontrada. Essa técnica é um parâmetro prognóstico mais 
acurado que os níveis de Clark.17 
Um sistema de estadiamento (Tabelas 1, 2 e 3) muito utilizado para o melanoma 
maligno cutâneo, tanto em crianças como em adultos, foi reelaborado pela American Joint 
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Committee on Cancer (AJCC) em 2002. Esse método leva em consideração: as características 
do tumor primário, o estado dos gânglios linfáticos e a presença de metástases à distância. É 
conhecida como classificação TNM dos melanomas malignos cutâneos, sendo uma 
ferramenta muito útil, apesar de um pouco complexa, para os médicos determinarem o risco 
que a lesão representa para o paciente e a escolha do seguimento mais adequado.50-51 
 
  Tabela 1 - Classificação TNM do melanoma maligno de pele.  
 
            Fonte: Machado et al.21 
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Tabela 2 - Grupos de estadiamento.  
 
            Fonte: Machado et al.21 
 
 
Tabela 3 - Resumo dos grupos de estadiamento. 
Estágio 
Clínico 
Características 
IA (baixo 
risco) 
Melanoma ≤ 1.0mm de espessura e nível II ou III 
(Clark), sem ulceração. 
IB-IIA-IIB-IIC 
(risco 
intermediário 
a alto) 
Melanoma ≤ 1.0mm de espessura com ulceração, 
ou nível IV ou V (Clark). Melanomas > 1.0mm de 
espessura com quaisquer características e 
linfonodos não comprometidos clinicamente. 
III Linfonodos clinicamente palpáveis, ou linfonodo 
sentinela positivo. 
IV Metástases à distância 
           Fonte: Houghton et al.52 
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Esse sistema de estadiamento permite ainda otimizar a utilização de exames 
complementares para os pacientes com melanoma maligno cutâneo.52 A National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugere que indivíduos com melanoma estádio 0 ou 
IA não necessitam  pesquisa de metástases ocultas através de exames de imagem ou  
bioquímica do sangue.53 Porém, tomografia computadorizada (TC), ressonância nuclear 
magnética (RNM) e tomografia computadorizada por emissão de pósitrons (PET-TC) podem 
ser realizadas, em todos os pacientes, para avaliar sinais e sintomas específicos.52 Para 
indivíduos com estádio IB-II, um raio-x de tórax é opcional, visto que esse exame não é 
sensível para detectar doença metastática, clinicamente oculta, nos pulmões.54 
Já nos indivíduos com melanoma estádio III, com linfonodos regionais clinicamente 
palpáveis, é apropriado confirmar a suspeita de invasão linfática realizando uma punção 
aspirativa por agulha fina (PAAF), ou biopsia excisional dos gânglios linfáticos. Tomografias 
computadorizadas nesses pacientes podem ser realizadas nas cavidades corporais adjacentes 
aos linfonodos comprometidos. E no grupo de pacientes com estádio IV (melanomas 
metastáticos) é apropriada uma confirmação diagnóstica das metástases à distância, através da 
PAAF, ou cirurgia para biopsia da lesão. Níveis séricos de LDH e TC de tórax são 
recomendados. Tomografias computadorizadas ou PET-TC de abdome, pelve e cérebro 
podem ser consideradas.52   
Em virtude da história natural do melanoma maligno em crianças ser semelhante a que 
ocorre nos adultos, os fatores prognósticos, condutas e terapêuticas, em geral, aplicam-se para 
todas as faixas etárias.25-55 
As variáveis que detém valor prognóstico nos melanomas malignos cutâneos 
clinicamente localizados incluem: a idade e o sexo do paciente, o sítio anatômico do tumor 
primário, a presença de ulceração, os níveis de invasão de Clark, a classificação de Breslow, 
as características histológicas e o número de linfonodos regionais comprometidos.56 Uma 
revisão com 13.581 pacientes com melanoma cutâneo localizado demonstrou que a espessura 
do tumor e a presença de ulceração são os fatores mais preditivos para a sobrevida.57 O 
prognóstico para melanomas com pouca espessura e não ulcerado é excelente.51 
Na maioria dos estudos publicados até o momento, os pacientes com idade avançada 
apresentam um pior prognóstico que indivíduos jovens, quando comparados melanomas 
malignos localizados e com espessura semelhante. Conti et al.58 realizaram um estudo 
composto por 204 pacientes com idade entre 0 a 14 anos, com melanoma cutâneo localizado, 
e obtiveram taxas de sobrevida em cinco anos de 79% (comparadas com 77% na faixa etária 
entre 15 a 99 anos). Melnick et al.59 em um estudo retrospectivo com 25 pacientes e idade 
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abaixo de 20 anos, descreveram taxas de sobrevida em cinco anos de 64% (versus 56% em 
adultos) e taxas de sobrevida em dez anos de 56% (contra 46% em adultos) nos melanomas de 
pele localizados. Parece haver uma queda na taxa de sobrevida nos pacientes com mais idade.  
No que diz respeito ao sexo, as meninas apresentam um prognóstico melhor do que os 
meninos,60 sendo que a razão para esta vantagem ainda não está bem estabelecida.26 
A localização anatômica do tumor primário é um importante fator prognóstico. Tanto 
meninas quanto meninos, com melanomas nas extremidades, apresentam uma taxa de 
sobrevida melhor que pacientes com melanomas malignos localizados no tronco.61-62 Day et 
al.
63 identificaram um grupo de pacientes com melanomas de pouca espessura, aparentemente 
de baixo risco para recorrências que, entretanto, apresentaram altas taxas de mortalidade. 
Esses pacientes tinham lesões cutâneas primárias nas regiões: superior do dorso, face 
posterior dos membros superiores, pescoço e couro cabeludo. A sigla BANS (back, arm, neck, 
scalp) foi introduzida para categorizar os melanomas malignos originários desses sítios 
anatômicos, que têm valor prognóstico. The John Wayne Cancer Institute (JWCI) demonstrou 
que pacientes com lesões primárias originárias nas regiões BANS parecem ter um pior 
prognóstico que melanomas em outras regiões do corpo, particularmente na presença de 
invasão linfática.64 
A ulceração de um melanoma maligno cutâneo é uma característica clínica que está 
associada a uma lesão mais agressiva e com uma espessura tumoral significativa no momento 
do diagnóstico. A taxa de sobrevida em cinco anos de 80% para os melanomas malignos 
cutâneos clinicamente localizados e não ulcerados, não ultrapassa 55% para os tumores 
ulcerados.17 Isso, provavelmente, está relacionado com o provável componente angio-
invasivo dessas lesões que apresentam uma maior chance de disseminação vascular.26 
Porém, o mais significante e consistente fator prognóstico para o melanoma maligno 
cutâneo é a espessura vertical do tumor, medida por técnicas primeiramente desenvolvidas por 
Alexander Breslow. Pacientes com espessura tumoral, ou índice de Breslow, inferior a 0,5 
milímetros, muito raramente têm problemas com relação à recorrência local ou distante. Já os 
níveis de invasão de Clark, parecem ter um pequeno valor prognóstico para se somar ao 
índice de Breslow, visto que esse último é mais acurado.17 
 O padrão de crescimento histológico também apresenta valor prognóstico. Tumores 
com predomínio da fase radial, crescimento das células tumorais na mesma camada da pele ou 
adjacências (p.ex. lentigo maligno melanoma), têm uma evolução melhor do que aqueles 
cânceres na qual a fase de crescimento que predomina é a vertical, invasão das células 
 16 
tumorais em camadas profundas da pele, aumentando o risco de invasão vascular e metástases 
à distância (p.ex. melanoma nodular).17 
A taxa de mitose das células neoplásicas é uma característica histológica que deve ser 
pesquisada. Nota-se que tumores com alta taxa mitótica apresentam um pior prognóstico 
quando comparados a tumores com baixo número de mitoses.32-33 Além disso, estudos têm 
demonstrado que a infiltração de linfócitos ao redor das células do melanoma está relacionada 
com um melhor prognóstico.31 
Por fim, um halo claro na periferia ou no interior da lesão de um melanoma maligno 
pode representar regressão do tumor. Microscopicamente, a regressão parcial (<50%) é vista 
como uma perda subtotal da rede de células melanocíticas substituídas por linfócitos. Embora 
a regressão tumoral esteja geralmente associada com tumores de pouca espessura, essa 
característica histológica representa um pior prognóstico.65 
O desenvolvimento de novas técnicas de biologia molecular irá permitir que estudos 
genéticos substituam as características histológicas que ainda são os principais fatores 
prognóstico no melanoma cutâneo clinicamente localizado.66-67  
A metástase de um melanoma maligno para gânglios linfáticos pode ser descoberta 
quando a criança apresenta linfonodos palpáveis ao exame físico, ou pelo estudo 
histopatológico dos linfonodos após ressecção cirúrgica eletiva. Pacientes com linfonodos 
comprometidos, porém não palpáveis ao exame físico, apresentam um prognóstico mais 
favorável que aqueles com gânglios linfáticos palpáveis.17 
The John Wayne Cancer Institute (JWCI) publicou dados que sugerem um aumento de 
16% na taxa de sobrevida para pacientes com linfonodos comprometidos, porém, não 
detectáveis ao exame clínico.68 Balch et al.57 demonstraram que o número de linfonodos 
doentes é o fator que mais influencia na sobrevida de pacientes com melanoma maligno 
metastático para gânglios linfáticos. Sendo que a taxa de sobrevida média é de sete a 12 meses 
para aqueles pacientes com apenas um linfonodo comprometido, enquanto cai para dois a oito 
meses naqueles com múltiplos linfonodos doentes.17 Livestro et al.69 realizaram um estudo 
comparando as diferenças entre os melanomas malignos em pacientes jovens (≤20 anos) e 
adultos (>20anos), demonstrando que os indivíduos jovens têm uma maior incidência de 
comprometimento dos linfonodos regionais que os adultos, confrontando tumores com 
espessuras semelhantes. 
No momento em que o melanoma maligno cutâneo envia metástases para sítios 
distantes, variáveis clínicas como idade, sexo, sítio primário do tumor, ulceração e 
características histológicas tais como os níveis de Clark, índice de Breslow e outras, têm um 
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pequeno significado prognóstico. Na maioria das séries com melanoma metastático, as taxas 
de sobrevida variam de quatro a oito meses.17 Uma revisão da JWCI de 1521 pacientes com 
melanoma metastático para sítios distantes demonstrou um tempo de sobrevida médio de 7,5 
meses e uma taxa de sobrevida em cinco anos de 5,5%.70 
O sítio inicial da metástase à distância (p<0,0001), o intervalo livre de doença antes da 
metástase (p<0,0001) e o estádio da doença pré-metástase (p<0,001) são três fatores 
independentes que predizem sobrevida.70 De acordo com o sítio inicial, esses pacientes podem 
ser divididos em três grupos: (1) metástases cutâneas, subcutâneas, ou nodais (sobrevida 
média de 12,5 meses e taxa de sobrevida em cinco anos de 13,5%); (2) metástase pulmonar 
(sobrevida média de 8,3 meses, e taxa de sobrevida em cinco anos de 3,6%); (3) metástases 
gastrintestinais, hepáticas, cerebrais ou ósseas (sobrevida média de 4,4 meses, e taxa de 
sobrevida em cinco anos de 2,5%).51 Com relação ao tempo livre de doença, uma revisão 
realizada pela JWCI mostrou uma taxa de sobrevida em cinco anos de 6%, nos pacientes com 
melanoma metastático (estádio III e IV da AJCC), quando o intervalo livre de doença foi de 
pelo menos 18 meses, comparado com apenas 3% nos casos em que esse intervalo foi 
menor.70 Ultimamente, acrescentou-se mais um fator prognóstico para esses pacientes: a 
dosagem sérica de lactato desidrogenase (LDH).52 Sirot et al.71 através de seus estudos, 
sugeriram que um nível sérico de LDH acima do normal implica um pior prognóstico.  
Com isso, em virtude do melanoma maligno cutâneo ter a habilidade não usual de 
invadir qualquer órgão ou sistema do corpo humano, todo sintoma novo em um paciente com 
história de melanoma deve ser considerado secundário a doença metastática até que se prove 
o contrário.17   
Não existe um consenso definitivo e único para o tratamento do melanoma maligno 
em crianças e um dos motivos é o pequeno número de estudos clínicos, em virtude da raridade 
da doença. Muito do que é conhecido e realizado hoje baseia-se em pequenos estudos e em 
protocolos seguidos nos pacientes adultos.60 
Todos os indivíduos que apresentarem lesões cutâneas suspeitas de malignidade 
devem ser submetidos a uma biópsia, preferivelmente excisional, com um a três milímetros de 
margens (Figura 7). É importante que esse procedimento seja sempre bem planejado visto que 
muitas vezes é o tratamento definitivo. Porém, a biópsia excisional pode ser inapropriada para 
alguns locais anatômicos, tais como: face, palma das mãos, sola dos pés, orelhas e em lesões 
muito extensas. Nestas circunstâncias, uma biópsia incisional (Figura 8), em uma área da 
lesão contemplando toda a espessura do tumor, está indicada.21 
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Figura 7 - Biópsia Excisional.  
Fonte: Kufe et al.17 
 
 
Figura 8 - Biópsia Incisional.  
Fonte: Kufe et al.17 
 
 Após a realização da biópsia, o material colhido é microestadiado e analisado 
histologicamente. Se confirmado o melanoma maligno, várias características da lesão devem 
ser descritas, tais como: a classificação de Breslow, os níveis de Clark, a presença de 
ulceração, e o estatus das margens.17 De acordo com a American Academy of Dermatology 
(AAD), o relatório histopatológico também deve incluir: o local da lesão, a presença de 
regressão tumoral, a taxa mitótica, a infiltração de linfócitos, a fase de crescimento, a invasão 
angiolinfática, o neurotropismo e o subtipo histológico.72  
 O segundo passo para as lesões que foram confirmadas como melanoma é a ampliação 
da excisão do sítio no qual estava o tumor primário, permitindo a retirada de possível tumor 
residual. Isso diminui as taxas de recorrência, e deve ser feita concomitantemente à pesquisa 
de linfonodo sentinela quando indicado.21 A taxa de recorrência local do melanoma maligno, 
quando as margens não são ampliadas, após biopsia excisional, gira em torno de 40%.17 
Cochran, em seu estudo, notou que na pele normal ao redor de um melanoma havia 
um número aumentado de células melanocíticas, o que confirma a necessidade de uma 
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ampliação cirúrgica do sítio primário.73 Embora, esse segundo tempo operatório esteja bem 
consolidado no tratamento do melanoma de pele, as margens de re-excisão a serem adotadas, 
têm sido um assunto bastante polêmico.17 Diante disso, a National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) elaborou um guideline, que leva em consideração a espessura do tumor 
primário para guiar a ampliação cirúrgica das margens de um melanoma maligno cutâneo 
(Tabela 4).52  
 
     Tabela 4 - Margem Cirúrgica. 
Espessura do Tumor Margem recomendada 
In-situ 0,5cm 
≤ 1.0mm 1.0cm 
1.01 – 2mm 1.0 – 2.0cm 
2.01 – 4mm 2.0cm 
>4mm 2.0cm 
                                  Fonte: Houghton et al.52 
 
Essas recomendações da NCCN são baseadas no National Intergoup Trial (NIT) o 
qual sugere que nos melanomas com espessura entre um a quatro milímetros, margens de 
quatro centímetros ou mais não resultam em benefícios superiores na taxa de recorrência 
local, quando comparadas às margens de dois centímetros.52 
Entretanto, esses critérios cirúrgicos não são aplicáveis em todas as regiões do corpo. 
Como exemplo, a conduta correta para os melanomas malignos subungueais é a amputação ao 
nível da articulação interfalangeana distal. Para melanomas na orelha externa, a ressecção 
cirúrgica da lesão sem ampliação das margens, com uma cuidadosa reconstrução, em geral, 
atinge excelentes resultados estéticos, sem comprometer a incidência de recorrência local.17 E 
nos casos de lesões cutâneas em face, bem como nas proximidades de estruturas vitais, 
quando dois centímetros de margens não podem ser obtidos, algo entre um e pouco menos de 
dois centímetros é preconizado.52   
Inicialmente, as metástases de um melanoma maligno disseminam-se mais comumente 
para os linfonodos regionais. Sendo que o tratamento mais eficaz para este estádio do tumor é 
a ressecção cirúrgica dos nodos linfáticos acometidos (linfadenectomia), além da ressecção do 
tumor primário. Quando a linfadenectomia é realizada em linfonodos clinicamente doentes 
(palpáveis) essa é denominada terapêutica. Já a linfadenectomia em pacientes com linfonodos 
não palpáveis, porém com tumores que apresentam riscos de enviar metástases para os 
gânglios, a ressecção cirúrgica dos linfonodos é denominada eletiva. Há poucas opiniões 
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discordantes com relação à importância da linfadenectomia terapêutica. Porém, há ainda 
controvérsias com relação à utilidade da linfadenectomia eletiva.17 
Se a seqüência para o envio de metástases de um melanoma maligno inicia nos 
linfonodos regionais, e em seguida para órgãos distantes, a linfadenectomia eletiva teria um 
papel fundamental. Essa premissa é confirmada por vários estudos clínicos que mostram uma 
taxa de sobrevida 25% maior para pacientes com linfonodos clinicamente negativos e 
histopatologicamente positivos versus pacientes com comprometimento tanto clínico como 
histopatológico dos seus gânglios linfáticos. Entretanto, aproximadamente 80% dos pacientes 
com melanoma e linfonodos regionais clinicamente indetectáveis não apresentam doença 
linfática. Nesses indivíduos a linfadenectomia eletiva introduz um risco tanto em curto quanto 
em longo prazo, com um pequeno ou nenhum benefício terapêutico.17  
The WHO Melanoma Group conduziu um estudo prospectivo e randomizado, com 553 
pacientes apresentando lesões cutâneas em extremidade. Todos esses foram submetidos à 
excisão cirúrgica do melanoma primário e tratamento dos gânglios linfáticos. Sendo que 267 
pacientes realizaram linfadenectomia eletiva e 286 pacientes submeteram-se à 
linfadenectomia terapêutica. Porém, nenhuma diferença, em sobrevida, foi estatisticamente 
significante entre esses dois grupos.74 
A partir dos anos 90, surgiu uma nova opção para otimizar o tratamento dos 
melanomas sem acometimento clínico dos gânglios linfáticos, a biópsia do linfonodo 
sentinela. O linfonodo sentinela (LS) é o primeiro nodo linfático de drenagem na área do 
tumor primário. Tal conceito é baseado na hipótese de que a drenagem linfática ocorre de 
maneira ordenada a partir do tumor para um primeiro linfonodo, o LS, e então para o resto da 
rede linfática.21 
A biópsia do linfonodo sentinela é uma opção para pacientes com melanoma sem 
linfonodos clinicamente evidentes, que têm risco significativo para micrometástases. Assim, 
pacientes com lesões primárias de um milímetro ou mais de espessura, ou aqueles com 
tumores nível IV ou V de Clark, são candidatos.75 Porém, a biópsia do LS não deve ser 
indicada em pacientes cuja drenagem linfática pode ter sido alterada, como em caso de 
cirurgia prévia no local. E a decisão de realizar ou não a pesquisa do LS deve ser feita antes 
da excisão para ampliação de margens de um melanoma maligno. Em pacientes com 
linfadenomegalia palpável e com punção aspirativa positiva para melanoma, deve ser feita a 
linfadenectomia terapêutica, sem biópsia do LS. A linfocintilografia (LCG) realizada antes da 
biopsia do LS fornece um valioso mapa para o cirurgião, já que a drenagem linfática é 
bastante imprevisível. Entre 6% e 58% dos melanomas drenam para mais de uma cadeia 
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linfonodal, dependendo da localização do tumor. Muitas cadeias linfáticas têm mais de um 
LS; assim, a LCG é realizada a fim de demonstrar a cadeia com maior risco metastático e para 
identificar todos os LS em potencial. Uma vez confirmado o comprometimento do linfonodo 
sentinela, a linfadenectomia dos gânglios linfáticos regionais está indicada.21  
Nos melanomas malignos com metástase à distância, o curso clínico pode variar 
amplamente. Sendo que a progressão tumoral pode ser extremamente rápida, como 
geralmente ocorre nos melanomas congênitos transplacentários e nos originários de um 
NMCG, ou mais raramente permanecer estável por longos períodos. Por isso, uma minuciosa 
avaliação clínica do paciente é necessária para a escolha do melhor método terapêutico.52 
As modalidades terapêuticas, ou na grande maioria das vezes paliativas, viáveis para o 
melanoma disseminado incluem: excisão cirúrgica do tumor primário e das metástases à 
distância, quimioterapia sistêmica, radioterapia, imunoterapia com modificadores da resposta 
biológica ou vacinas, associações de opções anteriores, além de outras modalidades 
promissoras que estão sendo estudadas.17 
Embora o melanoma maligno metastático apresente uma capacidade de disseminar-se 
amplamente, a excisão cirúrgica das metástases é um excelente método paliativo, podendo até 
mesmo resultar em melhora da sobrevida. Porém, a excisão de múltiplas metástases em vários 
locais do organismo não parece melhorar o tempo de vida do paciente. Um estudo com 1.544 
indivíduos submetidos à ressecção de metástases à distância, revelou uma taxa de sobrevida 
em cinco anos de 29% para pacientes com metástases solitárias.76-77 Excisão cirúrgica das 
metástases subseqüentes pode também ser benéfica.78 
A modalidade terapêutica baseada na infusão de drogas citotóxicas é, ainda hoje, a 
forma primária de abordagem do melanoma metastático. No entanto, apesar do uso difundido, 
os resultados encontrados são bastante decepcionantes na maioria dos casos.17 As drogas mais 
utilizadas, atualmente, são representadas pela Dacarbazina (DTIC), Cisplatina (CDDP), 
Nitrosoureias (Carmustina e Lomustina), Alcalóides da Vinca e Taxanos. O principal e o mais 
ativo quimioterápico no tratamento do melanoma é a Dacarbazina, agente alquilante que, 
isoladamente, proporciona taxas de 14% a 20% de resposta, com duração média de quatro a 
seis meses.21 Porém, estudos mais recentes e controlados, em pacientes com melanoma 
metastático, demonstraram uma taxa de resposta que não ultrapassou os 10%.17 A 
Temozolamida, um metabólito ativo da DTIC, administrado por via oral, não mostrou 
superioridade em estudos clínicos, embora apresente uma maior penetração no sistema 
nervoso central comparado com a Dacarbazina.79 Em 1984, um estudo realizado por Hayes e 
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Green demonstrou que o melanoma maligno na criança é mais sensível à quimioterapia que 
nos adultos.14 
Os primeiros estudos utilizando protocolos de associações entre agentes 
quimioterápicos, tais como: CVD (Dacarbazina, Vinblastina e Cisplatina) ou Dartmouth 
(Dacarbazina, Carmustina, Cisplatina e Tamoxifeno), sugeriram altas taxas de resposta nos 
pacientes com melanoma maligno estádio IV.80-81 Porém, novos estudos clínicos têm 
mostrado que esses esquemas não são superiores ao uso isolado da DTIC.82-83    
Uma nova abordagem terapêutica para o melanoma metastático é a associação da 
quimioterapia clássica, descrita acima, com drogas imunoterápicas como o Interferon (IFN) e 
a Interleucina-2 (IL-2), sendo esta modalidade denominada de bioquimioterapia. Um exemplo 
é o protocolo que utiliza: Dacarbazina, Cisplatina, Vinblastina, IL-2, e IFN, que tem 
aumentado tanto em quantidade como em durabilidade a resposta terapêutica frente aos 
melanomas malignos metastáticos.19 Além desse protocolo, vários outros foram 
desenvolvidos na tentativa de aumentar as taxas de resposta e sobrevida encontradas com o 
uso isolado de quimioterápicos.17 
Toxicidade significativamente alta, comum a todos os esquemas de bioquimioterapia, 
exige que a realização do tratamento ocorra em centros especializados e capacitados, com a 
utilização de esquemas rígidos de manejo das complicações. Os sinais e sintomas mais 
comuns de toxicidade incluem: astenia, fadiga, mialgia, artralgia e cefaléia. Sendo que a 
mielosupressão é a toxicidade dose dependente mais importante, podendo resultar em 
pancitopenia e febre neutropenica.20-84  Nas tentativas de minimizar a toxicidade, reduzindo as 
doses da IL-2, houve redução concomitante da eficácia do tratamento. Outro fator 
complicador ao uso dessa modalidade terapêutica é o custo bastante elevado.21 
A radioterapia tem sido utilizada com bons resultados no tratamento paliativo dos 
sintomas do melanoma disseminado. Sítios metastáticos nos quais a radiação pode agir com 
sucesso incluem: pulmão, linfonodos, nódulos subcutâneos, ossos, cérebro, medula espinhal e 
abdome. Sendo que a taxa de resposta depende da dose de radiação que pode ser usada de 
maneira segura na área envolvida, do volume da metástase, assim como da radiosensitividade 
das células tumorais.17 
Além de todo esse arsenal de opções terapêuticas ou paliativas para o melanoma 
maligno, existem, ainda, algumas modalidades de tratamento que estão sendo testadas em 
estudos multicêntricos ao redor de todo o mundo. Essas incluem: imunoterapia com células 
dendríticas (vacinas); peptídeos tumorais; terapia com outras citocinas; terapia gênica e 
terapia antiangiogênica.21 
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Na imunoterapia com células dendríticas é coletado sangue do paciente e através de 
monócitos ou outros precursores são geradas células apresentadoras de antígenos, as células 
dendríticas (DC). Essas são as células mais importantes do sistema imunológico porque são 
elas que mostram aos linfócitos quais antígenos devem ser reconhecidos e quais células 
devem ser destruídas. As DC são produzidas aos milhares in vitro e em seguida são pulsadas 
com antígenos, que podem ser lisados tumorais, corpos apoptóticos, peptídeos e DNA 
tumoral. A seguir, são infundidas no paciente com o intuito de apresentarem ao sistema 
imunológico o tumor como algo que deva ser reconhecido e destruído.85 
A grande maioria dos tumores não apresenta antígenos únicos e compartilham com as 
células normais a quase totalidade de suas proteínas. Mesmo que as células tumorais e 
normais sejam quase idênticas do ponto de vista macroestrutural e protéico, as mesmas podem 
apresentar diferentes conformações ou glicolisação de suas proteínas. Assim, uma mesma 
proteína pode, na célula tumoral, apresentar pequenas seqüências de aminoácidos truncados 
que poderiam ser um alvo único para o sistema imunológico. Essas pequenas seqüências de 
aminoácidos em uma proteína, passíveis de reconhecimento pelo sistema imunológico, são 
chamadas de peptídeos. A cada dia, estão sendo descritos e apresentados novos peptídeos com 
potencial para imunizar o paciente e gerar uma resposta imunológica contra as células 
tumorais.21 
Com relação à terapia gênica, essa visa mudar o comportamento do tumor ou mesmo o 
seu genótipo através da manipulação de DNA.21 
 Já a terapia antiangiogênica tem como princípio alterar o microambiente tumoral 
diminuindo o aporte de nutrientes e oxigênio ao tumor, favorecendo assim sua regressão ou 
interrupção do crescimento.21 
Além do emprego de citocinas como o Interferon e a Interleucina-2, que já fazem parte 
da prática clínica, existem várias outras com distintas atividades biológicas e terapêuticas em 
avaliação. Podem ser mencionadas a Interleucina-12; as moléculas co-estimulatórias, como a 
CD40L; e as quimiocinas, como o IP-10 e RANTES.21 
Finalmente, além de uma correta abordagem terapêutica, com as várias opções já 
citadas, as crianças portadoras ou com história de melanoma maligno cutâneo devem ser 
reavaliadas periodicamente. Não só pela possível recorrência do tumor, mas também devido à 
possibilidade de 3% a 6% dos indivíduos virem a desenvolver um segundo melanoma em 
idade mais avançada.17 É mandatório um exame completo da pele para o resto de suas vidas. 
The On-line ADD Guidelines recomenda um segmento de um a quatro consultas por ano 
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(dependendo da espessura do tumor e outros fatores de risco) nos primeiros dois anos após o 
diagnóstico; e uma ou duas consultas anuais após esse período.52  
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5  RELATO DE CASO 
 
 
 
Criança de cinco meses e 28 dias, masculino, branco, natural e procedente de Lauro 
Müller, Santa Catarina (SC), referido ao Hospital Infantil Joana de Gusmão (HIJG - 
Florianópolis/SC) em 02/09/2005, com história de manchas hipercrômicas, desde o 
nascimento, de tamanhos variados, em abdome, dorso, glúteos e membros inferiores, sem 
história familiar de melanoma cutâneo. No interior da maior lesão em dorso, havia uma área 
de intensa pigmentação, já visualizada desde o nascimento, com história de crescimento e 
sangramento a partir da segunda semana de vida. A biópsia incisional (Anexos I e II), dessa 
última lesão, diagnosticou melanoma maligno cutâneo (Clark V, Breslow 12,65 milímetros, 
margens cirúrgicas comprometidas e infiltração de vasos sanguíneos) em nevo melanocítico 
congênito. Ao exame físico, apresentava-se em bom estado geral, ativo, hidratado, corado, 
com semiologias pulmonar, cardíaca e abdominal sem particularidades. Em região lombar 
esquerda, glúteos e dorso havia nevos hiperpigmentados (Figuras 9 e 10), com seus maiores 
diâmetros superando oito centímetros, bordas irregulares e heterocromia, além de nevos 
satélites em tronco e membros inferiores. Apresentava ainda linfonodomegalia (aderida, 
pétrea e indolor) em região inguinal direita.  
 
Figura 9 - Nevos melanocíticos de diversos tamanhos e nevos melanocíticos 
congênitos gigantes em região lombar esquerda e dorso (sacro) do paciente.  
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Figura 10 - Nevos melanocíticos de diversos tamanhos e nevos melanocíticos 
congênitos gigantes em região lombar esquerda, dorso (sacro) e glúteos do paciente. 
 
A tomografia computadorizada (TC) de abdome e pelve evidenciou nódulo 
hipoatenuante de 0,7 centímetros em segmento hepático IV e um conglomerado ganglionar 
inguinal à direita. Foram ainda realizadas tomografias computadorizadas de crânio e tórax, 
cintilografia óssea e exames laboratoriais para um correto estadiamento do tumor, sendo que 
todos estavam normais. 
Em 12/09/2005, paciente realizou biópsia excisional (dois milímetros de margens) de 
21 lesões de pele sugestivas de melanoma maligno. Fez também ampliação das margens no 
sítio onde previamente foi diagnosticado e ressecado melanoma (dois centímetros de margens 
e profundidade até fáscia muscular), além de biópsia excisional de massa ganglionar em 
região inguinal direita, que posteriormente, foi confirmada como metástase do melanoma. Já 
as 21 lesões cutâneas, de acordo com o exame anatomo-patológico, eram nevos 
hiperpigmentados de padrão congênito. O sítio do melanoma primário, apresentava apenas 0,4 
milímetros de margens livres. Foi programado início da poliquimioterapia (PQT) para a 
criança e um segundo tempo cirúrgico para ressecção da metástase hepática. 
No dia 26/09/2005, teve início o primeiro ciclo de poliquimioterapia (Anexo III) 
utilizando Cisplatina (CDDP – D1 ao D4), Dacarbazina (DTIC – D1), Vinblastina (D1 ao D4) 
e Alfa Interferon (IFN – D1 ao D5). Uma semana após o término do primeiro ciclo, paciente 
apresentava-se sem queixas. O segundo ciclo da poliquimioterapia (18/10/2005 a 
22/10/2005), utilizando as mesmas drogas, ocorreu 22 dias após o início do primeiro. 
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Em 24/10/2005, os pais procuraram o hospital, em caráter de urgência, pelo filho 
apresentar prostração, irritabilidade, gemência, hipoatividade, sem febre, embora paciente 
estivesse fazendo uso de Ibuprofeno para redução dos sintomas decorrentes das altas doses do 
Alfa Interferon. O exame físico era normal. Foi internado para investigação de um possível 
quadro infeccioso e como se apresentava neutropênico iniciou Ceftazidime e Amicacina, 
empiricamente, com boa evolução do quadro.  
Novas tomografias computadorizadas de crânio e tórax foram realizadas após término 
do segundo ciclo de poliquimioterapia, com resultados normais. Já a TC de abdome e pelve 
demonstrou aumento da lesão hepática (1,2 centímetros de diâmetro) no segmento IV.  
  No dia 05/12/2005 paciente realizou hepatectomia parcial com ressecção de tumor em 
lobo esquerdo do fígado, medindo cerca de quatro centímetros de diâmetro. No decorrer da 
cirurgia, foram identificadas e ressecadas outras duas lesões sugestivas de metástases 
hepáticas, ambas com 0,5 centímetros de diâmetro.  
 Após 21 dias da cirurgia (hepatectomia parcial), que evoluiu sem intercorrências, 
paciente iniciou o terceiro ciclo de poliquimioterapia (26/12/2005 a 30/12/2005), agora com a 
substituição da Dacarbazina pela Temozolamida (D1 ao D5). No dia seguinte ao início do 
terceiro ciclo, a criança realizou ultra-sonografia de abdome (27/12/2005) demonstrando 
múltiplas imagens nodulares hipoecoicas, difusamente distribuídas no parênquima hepático; 
lesão sólida em topografia de adrenal direita; linfonodomegalias retroperitoneais e inguinais, 
sugerindo progressão da doença.  
Após término do terceiro ciclo de poliquimioterapia, foi programada nova intervenção 
cirúrgica, com objetivo de obter material para realização de imunoterapia com vacina anti-
células tumorais (Estudo de fase II realizado em São Paulo – Hospital Albert Einstein), 
procedimento não realizado, pois paciente não preenchia critérios para entrar em estudo de 
fase. 
No dia 12/01/2006, o controle ultrassonográfico demonstrou progressão significativa 
da doença. Foi agendado o quarto ciclo de poliquimioterapia, com intuito de conter a 
progressão tumoral, até que fosse permitida a entrada de um paciente com pouca idade no 
protocolo da vacina anti-células tumorais.  
Porém, dez dias após, a família procurou atendimento médico, pois criança estava com 
quadro de diarréia, vômitos, febre e recusa alimentar. Ao exame físico, o paciente 
apresentava-se em bom estado geral, com fígado palpável a cerca de três centímetros do 
rebordo costal direito (RCD). Os exames de triagem infecciosa foram inespecíficos. Evoluiu 
com piora clínica progressiva, oclusão intestinal, sendo que em 30/01/06, foi submetido a 
 28 
laparotomia exploradora para jejunostomia e desobstrução do trânsito intestinal, associada à 
biópsia hepática. Durante o procedimento cirúrgico, observou-se grande número de lesões 
sugestivas de metástase no fígado, retroperitônio, e o estômago estava envolvido por lesões 
provavelmente decorrentes de metástases não sendo possível sua desobstrução. A pesquisa 
por células neoplásicas do líquido ascítico evidenciou positividade para células malignas.  
Nas horas seguintes ao procedimento cirúrgico, houve piora importante do quadro 
clínico do paciente e evolução para óbito em virtude de falência de múltiplos órgãos por 
metástases disseminadas de melanoma maligno cutâneo, sem com isso realizar a vacina anti-
células tumorais.  
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6  DISCUSSÃO 
 
 
 
O melanoma maligno congênito (MMC) é uma condição bastante rara,2 mais comum 
em crianças do sexo masculino,1 que se apresenta tipicamente como lesões cutâneas isoladas, 
ou associadas a nevos melanocíticos congênitos gigantes (NMCGs). Uma outra origem desse 
câncer, que se desenvolve no interior do útero materno, é através de metástases 
transplacentárias de mães com melanoma maligno (MM).2 Nos melanomas cutâneos 
localizados, os quais a biópsia excisional e a ampliação das margens constitui no tratamento 
definitivo, a sobrevida é excelente (taxa de sobrevida em cinco anos de 80%).17 Já nos 
tumores avançados, com invasão de gânglios linfáticos e metástases para diversos órgãos e 
sistemas, o curso clínico é agressivo, com resposta terapêutica desfavorável e evolução para 
óbito dentro de seis a nove meses.86-87  
Neste trabalho, descreve-se um caso de melanoma maligno cutâneo, diagnosticado em 
um lactente do sexo masculino, no quarto mês de vida, após biópsia incisional de lesão 
suspeita no interior de um nevo melanocítico congênito gigante. O resultado do estudo 
anatomo-patológico (Clark V; Breslow 12,65 milímetros), a presença de gânglios linfáticos 
inguinais (à direita) palpáveis e a detecção através de exames de imagens de lesão sugestiva 
de metástase hepática (confirmada após cirurgia aberta) determinam um melanoma avançado, 
estádio IV, que, provavelmente, em virtude do grau de evolução, teve origem já na vida intra-
uterina.51  
Além disso, a presença de lesão suspeita no interior do maior nevo melanocítico 
congênito, desde o nascimento, e a história de sangramento dessa lesão a partir da segunda 
semana de vida corroboram com a hipótese deste caso se tratar de um melanoma maligno 
congênito.26  Machado et al.21 demonstraram que a ulceração e o sangramento são sinais 
tardios de um melanoma maligno cutâneo. Asai et al.2 descreveram um caso de lesão cutânea, 
em polegar direito, sugestiva de melanoma, num lactente do sexo masculino, presente desde o 
nascimento. Porém, o diagnóstico confirmatório, através de biopsia excisional, só foi 
realizado após dois meses de vida, sendo, entretanto, descrito na literatura como melanoma 
congênito. Ishii et al.88 também descreveram um caso de lesão cutânea, em coxa esquerda, 
sugestiva de melanoma, presente desde o nascimento, em um lactente do sexo masculino, que 
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teve diagnóstico confirmado com 40 dias de vida, sendo também classificado como melanoma 
congênito.  
Em virtude do exposto anteriormente, é evidente que a classificação dos melanomas, 
em congênito ou infantil (melanoma diagnosticado a partir do nascimento até o primeiro ano 
de vida), pode não indicar o verdadeiro período em que as células malignas se originaram. A 
resistência encontrada pelos médicos em fazer esse diagnóstico no lactente com lesões 
suspeitas, logo após o nascimento, contribui para o atraso da confirmação diagnóstica, 
subestimando o número de melanomas originários no interior do útero materno.17 
Outro aspecto passível de discussão baseia-se no subtipo histológico do melanoma 
maligno cutâneo. Richardson et al.1 realizaram uma extensa revisão da literatura, no período 
entre 1925 a 2002, e encontraram 22 relatos de melanomas cutâneo congênito e infantil. 
Sendo que em apenas um caso (Trozak et al.55 - melanoma maligno infantil) estava descrito o 
subtipo do tumor, sendo esse nodular. A importância dessa característica histopatológica 
reside no fato de que os melanomas, nodular e lentiginoso acral, estão associados a uma 
rápida evolução para a fase de crescimento vertical, com invasão da derme e risco maior de 
disseminação linfática e hematogênica.17 Por esses motivos essa informação deve sempre 
estar presente nos laudos histopatológicos.72 O paciente em estudo ilustra bem essa situação 
em virtude de ter um melanoma nodular e apresentar um estádio avançado ao diagnóstico, 
como geralmente ocorre neste subtipo de tumor.17  
 Na literatura médica, desde 1925, são descritos sete casos de melanoma maligno 
congênito originários de um NMCG.12, 15, 89, 90, 91, 92-93 A incidência desse subtipo de nevo 
congênito é estimada em 1: 20.000 neonatos.94 A grande importância para o estudo e 
acompanhamento dessas lesões é seu potencial de malignização, bem superior que nevos de 
menor diâmetro.95, 96, 97 A classificação dos nevos congênitos quanto ao tamanho, mais 
utilizada mundialmente, preconiza que essas lesões cutâneas devem possuir, pelo menos, 20 
centímetros de diâmetro no adulto, ou oito centímetros de diâmetro na criança, para serem 
denominadas gigantes.98 Entretanto, Zaal et al.9 após analisarem 35 artigos da literatura 
mundial, os quais se baseavam em sete classificações diferentes quanto ao tamanho dos 
nevos, recomendaram que se defina NMCG como o nevo congênito que cubra, pelo menos, 
1% da superfície corporal da face e pescoço, ou 2% da superfície do restante do corpo. 
Contudo, atualmente, a comunidade científica ainda não chegou a um consenso quanto à 
classificação padrão que se deva seguir, ocasionando sérias dificuldades para se comparar os 
resultados de estudos científicos a respeito desse assunto.94  
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No presente caso, a criança apresentava três lesões névicas, desde o nascimento, com 
características sugestivas de NMCG, tais como: diâmetro superior a oito centímetros, bordas 
irregulares, heterocromia, nevos satélites e localização em tronco (região lombar, glúteos e 
dorso). Quanto a essa última característica, Bittencourt et al.99 demonstraram, após um estudo 
prospectivo (tempo médio de follow up: 5,5 anos) com 160 pacientes portadores de NMCG, 
que 82% dos indivíduos apresentavam lesões em uma distribuição axial (tronco, cabeça e 
pescoço), além disso, a presença de lesões satélites foi detectada em 91% desses pacientes. 
Quanto ao risco de aparecimento do melanoma em pacientes com NMCG é questão de 
muita discussão. Na literatura mundial, inúmeros estudos já foram publicados relatando as 
mais diversas taxas de malignização, desde 1% a 31%.9  Entretanto, estudos maiores e mais 
controlados apresentaram uma incidência menos heterogenia, variando de 3,3% a 8,5%.11, 95, 
97, 100, 101, 102, 103-104 Recentemente, Zaal et al.105 publicaram um estudo retrospectivo no qual 
relataram que os pacientes com NMCG possuem um risco 51,6% mais elevado de 
desenvolver melanoma que a população em geral.  
Mais especificamente em crianças, o risco de malignização de um NMCG é maior que 
nos adultos, visto que 50% a 70% desses melanomas surgem antes dos 15 anos.94, 98, 101-106 
com um aumento significativo no primeiro ao quinto ano de vida.96 Kono et al.107 também 
relataram que essa malignização ocorre mais comumente na primeira década de vida. 
Reynolds et al.108 apresentaram dados ainda mais detalhados, mostrando que 
aproximadamente 50% das malignizações surgem até os três anos de idade e 70% no período 
compreendido do nascimento à puberdade.  
Visto isso, a maioria dos autores preconiza a excisão profilática total do NMCG, ou 
seja, a biópsia excisional da lesão, a partir do momento que a criança tenha condições de se 
submeter a um procedimento cirúrgico.96, 109-110 Entretanto, existem ainda alguns poucos 
autores que defendem o tratamento conservador, justificando que o risco de malignização do 
NMCG não justifica as cicatrizes e deformidades criadas por um procedimento cirúrgico que 
removesse completamente essas lesões gigantes.111 
Quanto aos nevos melanocíticos congênitos com diâmetro menor que oito centímetros, 
admite-se a possibilidade de malignização para melanoma, mas a real freqüência dessa 
transformação ainda não está estimada, existindo muita controvérsia a respeito.94-112  Alguns 
autores, como Azulay e Azulay, relataram que o índice de malignização dessas lesões 
(menores que oito centímetros) seria próximo de 1%, e o risco maior ocorreria após a 
puberdade.11 
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Está bem determinado que todos os indivíduos que apresentarem lesões cutâneas 
suspeitas de malignidade devem ser submetidos a uma biópsia, preferivelmente excisional, 
com um a três milímetros de margem. É importante que esse procedimento seja sempre bem 
planejado visto que muitas vezes é o tratamento definitivo. Porém, a biopsia excisional pode 
ser inapropriada para alguns locais anatômicos, tais como: face, palma das mãos, sola dos pés, 
orelhas e em lesões muito extensas. Nestas circunstâncias, uma biópsia incisional, na área 
mais nodular ou irregular, está indicada.17 No atual caso, o nevo melanocítico congênito 
gigante, localizado em dorso (região sacral), que apresentava em seu interior uma área de 
maior pigmentação e com alterações sugestivas de malignidade (crescimento e sangramento), 
ocupava uma porção de pele bastante significativa, inviabilizando a retirada total da lesão, 
pelo menos, em uma primeira abordagem. Com isso, optou-se por uma biopsia incisional do 
NMCG contemplando a região na qual se suspeitava ser o ponto de maior penetração da 
lesão. Após a confirmação diagnóstica de melanoma maligno (Clark V, Breslow 12,65 
milímetros), um novo tempo cirúrgico possibilitou a retirada total da área suspeita de 
malignidade no interior do NMCG com ampliação das margens para dois centímetros de 
espessura. The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) preconiza que não há 
necessidade de uma ampliação das margens maior que dois centímetros em lesões de 
espessura superior a quatro milímetros.52 Porém, a não realização da ampliação das margens, 
após diagnóstico de MM, está associada a taxas de recorrência local tão altas quanto 40%.17 
A presença de linfonodos palpáveis, como no paciente estudado, sugere a 
disseminação do melanoma cutâneo para o sistema linfático. E uma vez sendo clinicamente 
detectável, o prognóstico é desfavorável. The John Wayne Cancer Institute (JWCI) publicou 
dados que sugerem um aumento de 16% na taxa de sobrevida para pacientes com linfonodos 
comprometidos, porém, não detectáveis ao exame clínico.68  Para esse estádio do melanoma, o 
tratamento mais eficiente é a ressecção cirúrgica dos nodos linfáticos acometidos 
(linfadenectomia terapêutica), além da ressecção do tumor primário.17  De acordo com Morton 
et al.
113 a sobrevida média e a taxa de sobrevida em cinco anos, para pacientes submetidos à 
linfadenectomia terapêutica e tratamento do tumor primário (melanoma estádio III), foi de 
31.9 meses e 37%, respectivamente.  
Quando as células do melanoma maligno ultrapassam os gânglios regionais e atingem 
órgãos e sistemas distantes, o prognóstico do paciente fica muito comprometido. A média de 
sobrevida para melanomas metastáticos varia de quatro a seis meses, dependendo do local e 
extensão da invasão. Os locais mais freqüentes de metástase de um MM são: pulmão, fígado, 
cérebro e linfonodos. Porém, essencialmente, todas as vísceras, incluindo coração, supra-
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renal, baço, pâncreas, trato gastro-intestinal, ossos, tireóide, pleura, diafragma, ovários, 
próstata e trato genito urinário podem estar envolvidas. O sítio de metástase é um dado 
extremamente importante para a sobrevida. Metástases hepáticas são responsáveis por uma 
média de sobrevida entre dois a quatro meses, diferentemente das metastases para pulmão que 
determinam uma sobrevida média de oito a dez meses.17  
A excisão cirúrgica das metástases distantes pode ser um bom método terapêutico ou 
paliativo na tentativa de melhorar o tempo e a qualidade de vida do paciente com MM. Um 
estudo com 1.544 indivíduos, submetidos à ressecção do sítio de disseminação tumoral à 
distância, revelou uma taxa de sobrevida em cinco anos de 29% nos pacientes com metástase 
solitária. Entretanto, a excisão de múltiplas metástases em vários órgãos não provou ser 
benéfica para a sobrevida.76-77 A hepatectomia parcial para a retirada de metástases, foi 
realizada no atual paciente, na tentativa de proporcionar um maior tempo de vida, eliminando 
um importante fator de queda na sobrevida que é a disseminação do tumor para o fígado.17 
Até o momento, não há consenso sobre um protocolo de tratamento quimioterápico 
ideal para as crianças com melanoma maligno metastático. Todos os dados que se têm 
conhecimento foram extraídos da experiência com indivíduos adultos e dos poucos estudos 
que abordam esse assunto na faixa etária pediátrica.52 
O quimioterápico mais utilizado no tratamento do melanoma é a Dacarbazina (DTIC), 
agente alquilante que, isoladamente, proporciona taxas de 14% a 20% de resposta, com 
duração média de quatro a seis meses.21 Entretanto, estudos mais recentes e controlados, em 
pacientes com melanoma metastático, demonstraram uma taxa de resposta que não 
ultrapassou 10%,17 sobrevida média entre seis a oito meses, e taxa de sobrevida em cinco anos 
inferior a 5%.114  Em virtude desses dados desfavoráveis, buscou-se a associação de drogas na 
tentativa de obter resultados mais satisfatórios. Os primeiros estudos utilizando protocolos de 
associações entre agentes quimioterápicos, tais como: CVD (Dacarbazina, Vinblastina, e 
Cisplatina) ou Dartmouth (Dacarbazina, Carmustina, Cisplatina, e Tamoxifeno), sugeriram 
taxas de resposta entre 20% a 30% nos pacientes com MM estádio IV.80-81  Porém, estudos 
clínicos atuais, com uma série de vieses corrigidos, têm mostrado que estes esquemas não são 
superiores ao uso isolado do DTIC com relação à resposta e, principalmente, sobrevida.82-83 
Na década de 90, surgiu a associação da quimioterapia clássica com drogas 
imunoterápicas como o Interferon (IFN) e a Interleucina-2 (IL-2), sendo essa modalidade 
denominada de bioquimioterapia. Um exemplo dessa nova abordagem terapêutica foi 
proposto por Legha et al.115 que combinaram as seguintes drogas: Dacarbazina, Cisplatina, e 
Vinblastina, com o IFN e a IL-2. Os resultados foram encorajadores com taxa de resposta de 
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64%, tempo de sobrevida média de 12 meses, e taxa de sobrevida em dois anos de 10%. 
Rosenberg et al.116 reportaram sobrevida média de 15.8 meses para a bioquimioterapia 
(Cisplatina, Dacarbazina, Tamoxifeno, IL2, e IFN) versus 10.7 meses para a associação dos 
quimioterápicos sem imunomoduladores (Cisplatina, Dacarbazina, Tamoxifeno). Falkson et 
al.
117 demonstraram uma diferença estatisticamente significativa em termos de resposta e 
sobrevida a favor da combinação do DTIC com IFN versus monoterapia com a Dacarbazina, 
confirmando o importante papel dos imunoterápicos no tratamento dos pacientes com 
melanoma avançado.  
A Temozolamida (TMZ), por conferir uma maior proteção do sistema nervoso central 
(SNC) contra metástases, uma vez que prontamente atravessa a barreira hemato-encefálica, é 
uma alternativa utilizada no tratamento dos melanomas metastáticos em substituição a 
Dacarbazina, que não atinge o SNC. A sobrevida média e a taxa de resposta são bastante 
semelhantes entre essas duas drogas. Uma outra vantagem da TMZ é ser administrada por via 
oral, com provável redução dos efeitos tóxicos.20  
Evidências estão se acumulando com relação às altas taxas de resposta encontradas 
nos pacientes com melanoma metastático tratados com bioquimioterapia. Além disso, 
indivíduos que alcançaram bons níveis de resposta, apresentaram uma maior sobrevida. 
Entretanto, esses regimes estão associados a um aumento na toxicidade pelas drogas e no 
custo da hospitalização. Estudos mais detalhados estão sendo realizados para avaliar o 
protocolo de bioquimioterapia que tenha a melhor relação risco/benefício.20 
Assim sendo, no presente caso, além das drogas quimioterápicas utilizadas (Cisplatina, 
Dacarbazina, Vinblastina), optou-se por associar um imuno-modulador (IFN) na tentativa de 
obter uma melhor resposta terapêutica e prolongar a sobrevida.17 A associação de apenas um 
imunoterápico deve-se a carga de efeitos colaterais que uma segunda droga iria ocasionar em 
um lactente.19  Entretanto, em virtude do atual paciente apresentar vários fatores de pior 
prognóstico como metastases hepáticas, ausência de intervalo livre de doença e estádio 
avançado ao diagnóstico, o melanoma evolui praticamente sem responder a bioquimioterapia 
utilizada.70 
Em virtude de não haver ainda uma opção terapêutica que resulte em taxa de resposta 
e sobrevida ideal, ou próxima dos 100%, há inúmeros tratamentos alternativos sendo 
pesquisados.21 Um exemplo bastante promissor são as vacinas de células dendríticas. 
Fundindo antígenos tumorais nessas células, que são produzidas aos milhares in-vitro, o 
sistema imunológico do paciente vacinado é prontamente ativado, produzindo uma resposta 
contra o tumor.17  
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Barbuto et al.118 descreveram, em 2004, resultados preliminares de um protocolo 
utilizando vacinas de células dendríticas em pacientes com melanoma metastático e 
carcinoma renal. Dos 35 pacientes envolvidos no estudo, 71% apresentaram estabilidade da 
doença após a vacinação, sendo que o tempo médio de manutenção da resposta foi de 19 
meses. Esses resultados são semelhantes aos obtidos em outros protocolos de vacina de 
células dendríticas.119, 120, 121, 122-123  Visto isso, parece haver um importante efeito da vacina 
na história natural do melanoma metastático, e pesquisas em pacientes com tumores menos 
avançados devem prover resultados ainda mais satisfatórios. A não permissão para a 
realização do protocolo de vacina de células dendríticas no atual paciente, reside no fato de 
que nenhum estudo até o momento incluiu lactentes em suas amostras, trazendo dúvidas sobre 
segurança e eficácia nessa faixa etária.118 
Concluindo, mais importante que pesquisas altamente avançadas e dispendiosas na 
tentativa de achar um tratamento ideal para o melanoma estádio IV, a educação dos 
profissionais de saúde para uma correta investigação de lesões de pele suspeitas, em recém 
nascidos e lactentes, deve ser levada em consideração, visto que o diagnóstico precoce é ainda 
a melhor arma no combate às formas mais avançadas do melanoma maligno de pele.52 
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NORMAS ADOTADAS 
 
 
 
Este trabalho foi realizado seguindo a normatização para trabalhos de conclusão do 
Curso de Graduação em Medicina, aprovada em reunião do Colegiado do Curso de 
Graduação em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 27 de Novembro de 
2005. 
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ANEXOS 
 
 
 
I. Laudo Anatomo-patológico. 
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II. Revisão do laudo anatomo-patológico. 
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III. Protocolo de bioquimioterapia adotada (UNICAMP –SP). 
 
 
 
Cisplatina: 0,6mg/kg (endovenoso) → D1 ao D4 
 
Dacarbazina: 26mg/kg (endovenoso) → D1 
 
Vinblastina: 0,05mg/kg (endovenoso) → D1 ao D4 
 
Interferon – alfa: 1.500.000 U/kg (subcutâneo) → D1 ao D5 
 
Temozolamida 20mg: 5mg/kg (oral) → D1 ao D5 
 
Intervalo entre dois ciclos de bioquimioterapia: 21 dias. 
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